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Sxilfamoylphenyl-imidazolidinone 



Die Erfindung betrifft neue Verbindungen zur Anwendung bei 

der. Behandlung von Epilepsia und Verfahren zu deren Herstellung. 

Im allgemeinen ist die Hauptmenge der erhSltlichen antiepilepti- 
schen Drogen entweder gegen Grand Mal-oder Petit Mal-Epilepsie , 
jedoch nicht gegen beide Formert wirksam. Es wurde" nun gefunden* 
da6 gewisse neue Sulfamoylphenyl-imidazolidinone, die nachfol- 
gend genauer beschrieben werden, eine gute Wirksamkeit sowohl 
beim Elektroschocktest als auch beim Cardiazolschocktest aufwei- 
sen, was eine Wirksamkeit sowohl gegen Grand- und Petit Mal- 
Formen der Epilepsie anzeigt, und da& sie wesentlich besser tole- 
riert werden als andere bisher vorgeschlagene Imidazolin-Deriyate. 

Der hier verwendete Ausdruck "Imidazolidinon" umfafit substituierte 
Ringstrukturen und insbesondere Imidazolidin-2 , 4-dione . 
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GemSB der vorliegenden Erfindung wlrd eine Verbindung der all- 
gemeinen Formel 



R' 



R 6 /R 1 

1*1 



» 

geschaffen, worin einer der Reste R 1 und eine Sulfamoylphe- 
nylgruppe darstellt und der andere Rest eine Arylgruppe Oder 
cycloaliphatische Gruppe darstellt; R 2 und R 5 jeweils Wasser- 
stoffatome Oder zusammen eine Oxogruppe bedeuten; und R-* und 
R , die gleich Oder verschieden sein konnen, Wasserstoffatome 
oder aliphatische Oder cycloaliphatische Gruppen darstellen, 
Insbesondere wird eine Verbindung der allgemeinen Formel I ge- 
schaffen, worin R 1 eine Arylgruppe oder cycloaliphatische 
Gruppe darstellt und R^ eine Phenylgruppe bedeutet, wobei eine 
der Gruppen R 1 und R* eine Sulfamoylphenylgruppe darstellt; 
2 3 

R und R^ jeweils Wasserstoffatome bedeuten oder zusammen eine 
Oxogruppe darstellen; und 
5 6 

R und R , die gleich oder verschieden sein konnen, Vasser stoff- 
atome oder aliphatische oder cycloaliphatische Gruppen bedeu- 
ten; und insbesondere worin R^ eine Gruppe der Formel 

II 




S0 2 NH 2 



7 z z 

darstellt, worin R'. ein Wasserstof f - , Fluor-, Chlor- oder Brom- 
atom oder eine niedrig-Alkyl- oder Trifluormethylgruppe dar- 
stellt, und worin R 5 und R Wasser stoffatome oder niedrig-Alkyl- 
oder Cycloalkylgruppen sind. 
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Wenn R eine Arylgruppe darstellt, kann diese unsubstituiert 
sein oder kann Substituenten tragen, wie Alkoxygruppen, z.B. 
Methoxygruppen, niedrig-Alkylgruppen, z.B. Methyl-, Xthyl-, 
Propyl- oder Amylgruppen oder Halogenatome. Die Rienylgruppe 
ist bevorzugt. 1st ti} eine cycloaliphatische Gruppe, so ist sie 
vorzugsweise eine Cycloalkyl- oder Cycloalkenylgruppe mit 5^10 
Kohlenstoffatomen, z.B. eine Cyclopentyl-, Cyclohexyl-, Ada- 
mantyl-, Decalinyl- oder Cyclohexenylgruppe. R^ ist vorzugsweise 
in der 2-Stellurig und im allgemeinen ergeben Halogenatome, ins- 
besondere Chlor oder Fluor, besonders gute Ergebnisse. Wenn 
R^ eine niedrig-Alkylgruppe ist, veist diese vorzugsweise 1-6 
Kohlenstoffatome auf j die Methylgruppe ist besonders bevorzugt. 

Wie vorstehend erwahnt, besitzen die erfindungsgemaBen Verbii*- 
dungen eine interessante Ttfirksamkeit sowohl gegen die Grand Mal- 
uhd Petit Mal-Forraen der Epilepsie. Diese Wirkung wird besonders 
durch den Elektroschocktest und dea Cardiazolschocktest ange- 
zeigt. Es sei erwahnt, daB die Toxizitat der Verbindungen, 
worin R 2 und R^ eine Oxogruppe darstellen, wesentlich geringer 
ist als die der entsprecbenden Hydantoine, die Jceine Sulfamoyl- 
phenylgruppe aufweisen, und tatsachlich zeichnen sich alle Ver- 
bindungen dadurch aus, daB sie sehr hohe LD^Q-Werte aufweisen, 
die hauf ig uber 7500 mg/kg liegen. Die Aktivitaten und ToxizitS- 
ten ftir einige besonders bemerkenswerten Verbindungen sind in 
der folgenden Tabelle aufgeflihrt. 
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Produk*t von 
Beis'piel 
Nr. 

• 


Toxizltat 
50 6 6 


Elektroschock 1 
ED 50 rag/kg 


vicll. uXa6Lii. M 

schock 

ED-^ tnz/kz 
50 






(Maus) 


(Ratte) 




2 


7500 


10 


in 

J. V 


50 


3 


7000 


5 


1 


—f \j 


5 


7500 


5-10 


5 


' 50 


. 8 


7000 


10 


5 


100 


18 




10 




50 


19 




25 


10 , 


200 



Es 1st ersichtlich, dafi das Verhaltnis von EI> 50 /LD 50 fiir die 
erfindungsgemaBen Verbindungen besonders gUnstig liegt. Die 
Verbindung 1 -Phenyl-3- ( 2-chlor-4-sulf amoylphenyl ) - imidazolidin- 
4-on zeigte praktisch keine sedative Wirkung bis zu 500 mg/kg. 



Andere erf indungsgemafle Verbindungen haben ahnliche Eigen- 
schaften; solche Produkte umfassen: 

1-Phenyl-3-p-sulfamoylphenyl-imldazolidin-4-on; 
1 -Phenyl-3- ( 3-chlor-4- sulf amoylphenyl ) -imidazolidin-4-on ; 
1-Phenyl-3-(2-methyl-4-sulfamoylphenyl)-imidazolidin-4-on} 
1 i -Phenyl-3-(2-trifluormethyl-4-siafaooylphenyl)-imidazolidin- 

4-on; und 

1 -Cyclohexyl-3- (2-chlor-4-sulf amoylphenyl )-imidazolidin-4-on. 

Nach einem weiteren Merkmal der Erf indung werden pharmazeuti- 
sche Zusammensetzungen geschaffen, die eine Oder mehrere der 
erfindungsgemaBen Verbindungen zusammen mit einem oder mehreren 
pharmazeutischen Tragern Oder Exzipienten enthalten. 
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So konnen die Zusammensetzungen beispielsweise diie Form von 
Tabletten, b.eschichteten Tabletten, Kapseln, Pastillen, Suppo- 
sitorien, Ampullen zur Injektion Oder LSsungen einnehmen. 

Die TrMger Oder Exzipienten in solchen Zusammensetzungen kSnnen 
beispielsweise solche sein, die ttblich flir diese Formen sind 
und konnen Starke, Lactose, Magnesiumstearat, Talk, Gelatine, 
steriles pyrogen- freies Wasser oder Suspendiermittel, Emulgier- 
mittel, Dispergiermittel, Verdickungsmittel oder geschmackgeben- 
de Mittel einschlieBen. 

Bevorzugt sind Dosiseinheitsformen wie Tabletten, Kapseln, 
Suppositorien oder Ampullen, und vorzugsweise enthalt jede Ein- 
heit 10 bis 1000 mg der aktiven Substanzen, besonders bevor- 
zugt 100 bis 300 mg. 

Die Zusammensetzungen enthalten vorzugsweise die aktive Sub- 
stanz in einer Konzentration von 0,10 bis 80,0 Gew.-#. 

Nach einemweiteren Merkmal der Erfindung wird ein Verfahren 
zur Herstellung der neuen erf indungsgemSBen Verbindungen ge- 
schaffen. Dabei wird eine Verbindung der allgemeinen Formel 



E 6 R 



R 5 



\_ HI 



-H 



i* • .... ' 

worin R*, R^ und R 6 wie vorstehend fur Formel I definiert sind, 
mit einem Carbonylderivat der Formel 

^00 VI 

umgesetzt, worin X und Y Vaaserstoffatome darstellen oder X und 
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Y, die gleich. oder verschieden sein konnen, Halogenatome oder 
Alkoxygruppen darstellen; oder mit einem Ortho- oder Pyroester 
eines" Carbonylderivats der Formel VI, worin sowohl X als auch 
Y Alkoxygruppen darstellen. D.h. daB(a)die Verbindung der allge- 
melnen Formel III mit Formaldehyd (oder einem Polymeren davon) 
unter Bildung einer Verbindung der Formel I umgesetzt wird, 
worin R 2 und R^ wasserstoffatome darstellen; oder (b)die Verbin- 
dung der Formel III mit einem reaktiven Kohlensaurederivat 
unter Bildung einer Verbindung der Formel I, worin R 2 und R^ 

eine Oxogruppe darstellen, in einer oder mehreren Stufen umge- 
setzt wird. 

Insbesondere wird ein Verfahren geschaffen, bei dem eine Ver- 
bindung der Formel III verwendet wird, worin R 1 eine Arylgruppe 
oder cycloaliphatische Gruppe darstellt, und R^ eine Phenyl- 
gruppe darstellt, wobei einer der Reste R 1 und R^ eine Sulfamoyl- 
phenylgruppe bedeutet, insbesondere eine Verbindung, worin R^ 
eine Gruppe der Formel 



S0 2 NH 2 

darstellt, worin h7 ein Wasserstof f - , Fluor-, Chlor- oder Brom- 
atom oder eine niedrig-Alkyl- oder Trifluormethylgruppe dar- 
stellt. 

Vorzugsweise stellen in der Verbindung der Formel III R 5 und R 6 
Wasserstoffatome oder niedrig-Alkyl- oder Cycloalkylgruppen dar, 
R* vorzugsweise eine unsubstituierte Arylgruppe; eine Aryl- 
gruppe, substituiert durch eine Alkoxy- oder niedrig-Alkylgruppe 
oder ein Halogenatom; oder eine Cycloalkylgruppe. R^ stellt vor- 
zugsweise ein Fluor- oder Chloratom oder eine Methyl gruppe in 
' der 2-Stellung, bezogen auf den Imidazolidinonring , dar. 

Die Upsetzung mit Formaldehyd wird zweckmaflig in einem inerten 
polaren Losungsmittel, vorzugsweise mit einer hohen Dielektrizi- 
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tatskonstante durchgefilhrt, beispielsweise e±nem hiedrig-Alkanol, 
z.B. Methanol oder Athanol; einem Dialkylamid, z.B. Dimethyl- 
formamid oder Dimethylacetamidj einem Ather, z.B. Dioxan, T.H.F. 
Oder Cellosolve; einem Dialkylsralfoxid, z.B. Dimethylsulfoxid; 
Nitrobenzol oder Wasser; oder einer Mischung davon. Pie Urn-* 
setzung witd vorzugsweise bei erhohter Temperatur durchgefiihrt, 
z.B. bei der RtickfluBtemperatur des Reaktionsmediums, Im allge- 
meinen ist eine Temperatur von 50 bis 150*C, besonders 80 bis 
1Q0°C, geeignet. 

Das Kohlensaurederivat ist vorzugsweise ein niedrig-Alkyl-chlor- 
ameisensaure-ester. Die Umsetzung wird vorzugsweise bei einer 
erhShten Temperatur, entweder unter RuckfluB oder in einem Auto- 
ljlaven bei hBheren Temperaturen, z.B. bis zu 150°C durchgefutart. 
Unter milderen Bedingungen kann ein Zwischenprodukt der Formel 



R 6 > 



R 5 - 



Af-H 



C00R 8 



I* 



IV 



erhalten werden, worin R 1 , R^, R 5 und R** wie vorstehend def i- 
niert sind und R 8 eine niedrig-Alkylgruppe darstellt, wobei die 
Reaktion vorzugsweise in einem DberscbuB des Chlorameisensaure- 
esters bei einer erhohten Temperatur durchgefiihrt wird. Das 
Zwischenprodukt der Formel IT kann anschlieflend unter Bildung 
der entsprechenderi N-Carboxylverbindung hydrolysiert werden, die 
anschlieBend cyclisiert werden kann, z.B. bei einer maBig er- 
hShten Temperatur. Alternativ kann die Yerbindung der Formel III 
direkt in einer Stufe unter Anwendung hef tigerer Bedingungen 
cyclisiert werden* 

Das -Aminoacetamid-Ausgangsmaterial, d.h. die Verbindung der 
Formel III, kann durch Umsetzung eines Am ins mit einem entspre- 
chenden 0C -Halogen-N-substit\iierten-Acetamid hergestellt werden. 
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Beispielsweise kann ein Arylamin, wie Anilin, mit. einem 2- 
Chlor-N-(4-sxilfamoylphenyl)-acetamid umgesetzt werden. Vorzugs- 
weise ist eine Base anwesend, urn den entwickelten Chlorwasser- 
stof f zu binden, diese ist zweckmSBig ein ttberschuB des Aryl- 
amins. Das o£-Halogen-acetamid wird zweckmaBig durch Umsetzung 
eines ot -Halogenacetylhalogenids mit einem 4-Sulfamoylanilin 
hergestellt. 

Die erfindungsgemSBen IMdazolidinonverbindungen kSnnen auch 
aus • entsprechenden Verbindungen hergestellt werden, die keine 
Sulfamoylgruppe aufweisen, durch Reaktion mit Reagentien zur 
EinfUhrung einer Sulfamoylgruppe. So kann eine Verbindung der 
allgemeinen Formel I, wie vorstehend definiert, wobei jedoch 
einer der Reste R 1 und R^ eine Halogensulfonylgruppe darstellt, 
insbesondere eine Verbindung der Formel 



worin R , R , R , R , R und R' wie vorstehend definiert sind 
und Hal ein Halogenatom, z.B. Chlor, ist, mit Ammoniak umge- 
setzt werden. Die Gruppe ~S0 2 Hal kann beispielsweise durch 
Diazotieren des entsprechenden Amins der allgemeinen Formel 




V 
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R 



5 



0 




l 2 • 



VI 



worin R 1 , R 2 , R 3 , R 5 , R und R 7 wle vorstehend definiert sind, 
und Behandlung mit Schwef eldioxid in Anwesenheit eines Kupfer- 
II-halogenids hergestellt werden. Das Amin der Formel V kann 
durch Reduktion der entsprechenden Nitroverbindung hergestellt 
werden, die ihrerseits durch eine Reaktion hergestellt wird, 
die der des Zwischenprodukts der Formel II unter Verwendung des 
erforderlichen 4-Nitroanalogen ahnlich ist. 

Die folgenden Beispiele dienen zur Erlauterung der Erfindung. 
Alle Temperaturen sind in °C angegeben; die Schmelzpunkte sind 
ftir Beispiele angegeben, die. aus Xthylacetat umkristallisiert 
sind, sof em nicht anders angegeben. . 

Beispiel 1 

1 -Phenyl- 3- fp- sulf amovlnhenvl ) -imidazolidln-4-on 
a) <l -Chlor-4-sulfamovlacetanilid 

17,2 g Sulfanilamid und 7,55 ml a -Chloracetylchlorid wurden 
1 Std. zusammen unter RUckfluB erwarmt, abgekiihlt und in einem 
MBrser mit Eis/Wasser gemahlen und filtriert, wobei man 26,5 g 
der Titelverbindung erhielt; F. 215-219° (umkristallisiert aus 
flthanol). 
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CQHgClNgOjS (248,69) 



C H N 
ber.: 38,64 3,64 11,26# 
gef.: 38,57 3,65 11,30 



b) ^-Phenylamino-4-siilfamovl-acetanilid 



24,9 g oi-Chlor-4-sulfamoylacetanilid und 18,6 g Anilin wurden 
zusammen auf einem Wasserbad (90°) 30 Minuten erwarmt. Die 
Mischung wurde zu Xthylacetat und Wasser geftigt und geschtit- 
telt. Das Produkt wurde durch Verdampfen isoliert; 13, Og; 
P. 192-193°. 



c) 1-Phenvl-3-(p-sulfamoYlphenvl)-imida20lidin-4-on 

15,2 g <*-Phenylamiono-4-sulfamoylacetanilid wurden in 200 ml 
ithanol gelost und 1,8 g Paraformaldehyd in 400 ml Wasser wur- 
den zugefUgt. Die Mischung wurde 4 Std. unter RUckflufi er- 
warmt, gekiihlt und filtriert, wobei man 8 g der Titelverbindung 
vom P. 252-254° (Aceton) erhielt. 



C 14 H 15 N 3°3 S (305,36) 

C H 



N 

13,7894 
13,71 



ber.: 55,13 4,96 

gef.: 54,98 4,96 



C 15 H 15 N 3°3 S (317,37) 
C H 



N 

13,26* 
13,14 



ber.: . 56,83 4,7 
gef.: 56,74 4,86 
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Beispiel 2 

1 -Phenyl- 3- ( 2-fluor-4- sulf amovlphenvl )-imidazolidin-4-on 

a) ' 2-Chlor-N- ( 2-fluor-4-sulf amovlphenvl )-acetamid 

7,6 g 2-Fluor- 4- sulf amoyl-anilin und 12,0 g « -Chloracetyl- 
chlorid wurden 60 Min. unter RtickfluB miteinander erwarmt. Das 
Reaktionsprodukt wurde in einem MSrser mit Eis/Vasser gemahlen 
und filtriert (8,3 g). Durch Umkristallisation aus Xthylacetat 
erhielt man beige Nadeln vom F. 185-187°. 



H N 
3,10 10,5# 
3,12 10,48 

b) 2-Phenylainino-N-(2-fluor^4--sulfamoylphenvl)-acetamid 

21,0 g 2-Chlor-N-(2-fluor-4-sulfamoylphenyl)-acetamid und 
17,6 g Anilin wurden zusammen. 60 Minuten auf einem Wasserbad 
erwarmt (90°). Das Produkt wurde wie in Beispiel 1 (b) aufge- 
arbeitetj 29 g, F. 197-198°C. • - 

» 

C^H^Fl^S (323,34) 

C H.N 
ber.} 52,45 4,34- 13,00# 

gef.: 52,02 4,44 12,92 

c) 1-Phenyl-3-(2-fluor-4-sulfamoYlphenvl)-imida2olidin-4-on 

9,6 g 2-Phenylamino-N-(2-fluor-4-sulfamoylphenyl)-acetamid 
wurden in 140 ml ithanol gelost,und 1,5 g Paraf ormaldehyd in, 
285 ml ¥asser wurden zugesetzt. Die Mischung wurde 4 Std. unter 
RUckfluB erwSrmt, gektthlt und filtriert, wobei man 3 g der Titel 
verbindung vom F. 210-213° erhielt. 



C 8 H 8 C1FN 2 0 3 S (266,7) 

C 

ber.: 36,0 
gef.: 36,07 
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C 15 H 14 FN 3 0 3 S (335,35) 

C H N 

ber.r 53,68 4,22 12,6J6 

gef.J 53,54 4,32 12,29 

Belspiel 5 

1-Fhenvl-3-(2-chlo r-4-sulfamovlphenvl)-.lmidazolidin-4-on 

a) 2-Chlor-N- ( 2-chlor-4-sulf amoylphenvl )-acetamid 

50 g 2-Cftlor-4-sulfamoylanilin und 24 ml K -Chloracetylchlorid 
wurden 45 Mln. zusammen unter RUckf lufl erwMrmt und das Produkt 
wie in Beispiel 2 (a) aufgearbeitetj 59,5 g, P. 162-164° 
CqHqCI^OjS (283,15) 

C H N S CI 

berech.: 33,95 2,84 9,90 11,33 25,06# 
gef.: 33,72 2,88 9,89 11,28 25,08 

b) 2-PhevIamino-N-(2-c hlor-4-3ulfamovlphenYl)~acetamid 

28,3 g 2-Chlor-N-(2-chlor-4-siafamoylphenyl)-acetamid (0,1 Mol) 
und 18,6 g Anilin (6,2 Mol) wurden zusammen 30 Min. auf einem 
Wasserbad (90*) erwMrmt. Die Mischung wurde wie in Beispiel 1 (b) 
aufgearbeitetj 20,8 g, F. 185-186° 

C 14 H 14 C1N 3 0 3 S (339,81) 

C H N 

ber.: 49,45 3,85 12,36# 

gef.: 49,47 4,10 12,42 

c > 1-Phenyl-3-(2-chlor-4 -sulfamQvlT)henvl)-imidazolidin-4-on 

34,0 g 2-Phenylamino-N-(2-chlor-4-sulfamoylphenyl)-acetamid wur- 
den in 300 ml Ithanol geiSst und 6,0 g Paraformaldehyd in 600 ml 
wasser zugesetzt. Die Mischung wurde 4 Std. unter RtlckfluB er- 
warmt, gekilhlt und wie in Beispiel 2 (c) aufgearbeitet; 20 g 
P. 206° 
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C 15 H 14 C1N 3°3 S (350 ' 82) 

C H N 

ber.:" 51,32 3,72 11,9736 

gef.: 51,28 3,84 11,87 

Beispiel 4 

1 -Phenvl-3- ( 3-chlor-4- sulf amovlphenvl ) - imidazolidi n-4-on 

a) 2-Chlor-N- ( 3-chlor-4- sulf amovlphenvl )-acetamid 

20,6 g 3-Chlor-4~sulfamoylanilin und 20 ml Chloracetylchlorid 
wurden 45 Min. unter Rttckf luB erwarmt und die Mischung wie -in 
Beispiel 2 (a) aufgearbeitetj. 23,5 g, F.214-216« 

CqHqCI^OjS (283,15) . 

C H N 

ber.: 33,95 2,84 9,90# 

gef.: 33,97 2,88 10,00 

b) 2-Phenvlamino-N-»(3-chlor-4-sulfamovlph efavl)-acetamid 

28,3 g 2-Chlor-N-(3-chlor-4-sulfamoylphenyl)-acetamid und 19 ml 
Anilin wurden zusammen 30 Min. auf einem Vfasserbad (90°) er- 
warmt und das Produkt wie in Beispiel 1 (b) aufgearbeitet; 
25 g, P. 192-194°. 
C 14 H 14 C1N 3 0 3 S (339,8) 

C H N 

ber.: 49,45 3,85 12,36# 
gef.: 49,39 4,13 12,38 

c) 1 -Phenyl-5-( 3-cihlor-4-sulf amovlphenvl )-imidazolidin-4-on 

34 g 2-Phenylamino-N-(3-chlor-4-sulfamoylphenyl)-acetamid wurden 
in 300 ml Xthanol gelost und 6,0 g Paraformaldehyd in 600 ml 
zugesetzt. Die Mischung. wurde 4 Std. unter RUckflufl erwarmt und 
gekUhlt. Das Produkt wurde wie in Beispiel 1 (c) aufgearbeitet; 
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18 g, F.257-259* 
C^tt^ClNjOjS (351,8) 

C H N 

ber.: 51,18 4,01 . 11,94# 

gef.: 51,25 3,93 11,92 

Beispiel 5 . 

1-Phenvl-3- (2-brom-4-sulf amovln henvl )-imidazolldin-4-on 

a ) 2-Chlor-N- (2-brom-.4-s ulf amovlnhfinvl )-acetami d 

20,0 g 2-Brom-4-sulfamoylanilin und 25,0g *-Chloracetylchlorid 

wurden zusammen 60 Min. unter RuckfluB erwarmt, und das Produkt 

wurde wie in Beispiel 2 (a) aufgearbeitet, wobei man 20,5 g 

weifle Nadeln vom P. 174-1750 erhielt. 

CgHaBrClNgOjS (327,57) 

C H N 

ber.: 29,4 2,46 8,57% 

gef.: 29,49 2,55 8,67 

b > 2-FhenYlamino-N-.f2-brn m ~4-sulfpmoYlphenvl)-acfitpmid 

16,4 g 2-Chlor-N-(2-brom-4-sulfamoylphenyl)-acetamid und 9,0g 
Anilin wurden zusammen 60 Min. auf einem Wasserbad auf 90<> er- 
warmt, und das Produkt wurde wie in Beispiel 1(b) unter Bildung 
von 15,5 g beigefarbener Kristalle vom P. 179-181 ° aufgearbeitet. 
C l4 H l4 BrN 3 0 3 S (384,25) 

C H N 

ber.: 43,68 3,67 10,9# 
gef.: 43,72 3,70 10,90 

c) 1-Phenvl-3-(2~brom-4- fl nlfamovl P h e Ti V 1 )-imidazoHdlr,-Z t -nr, 

19,2 g 2-Phenylamino-N- (2-brom-4-sulf amoylphenyl )-acetamid wur- 
den in 200 mg Athanol gelost und 2,2 g Paraformaldehyd in 420 ml 
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Wasser zugesetzt. Die Mischung wurde 2 Std. unter RiickfluB er- 
warmt und gekUhlt. Das Produkt wurde anschlieflend vie in~ Beispiel 
2 (c) aufgearbeitet; 9,3 g, P. 193-200°. 

C 15 H l4 BrN 3 0 3 S (396,26) 

C H H • 

ber.: 45,48 3,56 10,6255 . 

gef.: 45,42 3,67 10,61 

Be i spiel 6 

1 -Phenyl- 3- ( 2-methvl-4-sulf amoylphenvl)-iiiddazolidin-4-on • 

a) 2-ChIor-H-(2-methyl-4-sulfaHtovlphenvl)-acetamid 

18,6 g 2-Methyl-4-sulfamoylanilin und 30 g «. -Chloracetylcblorid 
warden zusammen 30 Min. unter RilckfluB erwarmt, und die Mischung 
wurde wie in Beispiel 2 (a) aufgearbeitet; 11g, F. 193-194° 

C 9 R^CIN^S (262,7) 

C H N 

ber.: 41, 14 4,22 10,66# 

gef.: '41,23 4,30 10,65 

b) 2-Phenyl amino -N- ( 2-methvl-4-sulf amovlphenvl ) - ace t amid . 

< 

13,1 g 2-Chlor-N-(2-toethyl-^sv^ 

9 f 5 g Anilin mirden zusammen 2 1/2 Std. auf einem Wasserbad auf 
90° erwarmt. Die Mischung wurde wie in Beispiel 1 (b) aufgear- 
beitet, wobei man 7 g bbigefarbener Kristalle vom F. 195-196° 
erhielt. 

C 15 H 17 N 3 0 3 S (319.3) 

C H H 

ber.: 56,40 5,37 13,15?6 

gef.: 56,45 5,46 13,09 
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o) 1-PhenYl-3-f2-methvl-4-stafamovlphenvl)-lmidazolidln-4-on 

16 g .8-Ehenylamino-N-(2-methyl-4-sulfamoylphenyl)-acetamid wur- 
den in 320 ml Athanol gel6st und 1,9 g Paraformaldehyd in 
640 ml Wasser zugesetzt. Die Mischung wurde 1 1/2 Std. unter 
RtickfluB erwarmt, gekUhlt und filtriert. Der Rtickstand wurde aus 
DMP/Wasser kristallisiert; 16 g, F. 206-210°. 

C 16 H 17 N 3°3 S (331,4) 

C H N S 

ber.j 58,05 5,18 12,70 9,6996 

gef.J 56,98 5,16 12,52 9,58 

Beispiel 7 

1-Phenvll3-(3-triauannethYl-4-sulfamoYlphenvl)-imidazolidin-4-on 

a) 2-Chlor-N-(3-trifluormethyl-4-sulfamovlphenYl)-acetamld 

24,0 g 3-Trifluormethyl-4-sulfajnoylajxLl:Lri und 20 ml ^c-Chlor- 
acetylchlorid wurden zusammen 30 Min. unter Rtickflufi erwarmt, 
und die Mischung wurde wie in Beispiel 2 (a) aufgearbeitet; 
28 g, P. 185-190° 

C 9 H 8 C1P 5 N 2 0 3 S (316,7) 

C H N 

ber.: 34,10 2,55 8,8596 

gef.t 34,23 2,64 8,77 

b) 2-Phemrlamino-N- ( 3-trif luormethvl-4-Bulf amovlphenvl ) -acet- 
amld 

31,7 g 2-CMor-N-(3-trifluormethyl-4-sulfamoylphenyl)-acetamid 
und 19 g Anilin wurden zusammen 40 Min. auf 120-130°C erwarmt, 
und die Mischung wurde wie in Beispiel 1 (b) aufgearbeitet; 
18 g, F.172* 
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o) 1 -Phenvl-3- (2-methvl-4-sulf amovlphenvl )-imidazolidin-4-on 

16 g 2-Phenylamino-N-(2-methyl-4-sulfamoylphenyl)-acetamid wur- 
den in 320 ml Athanol gel6st und 1,9 g Paraformaldehyd in 
640 ml Wasser zugesetzt. Die Mischung wurde 11/2 Std. unter 
RttckfluB erwarmt, gekUhlt und filtriert. Der Rtickstand wurde aus 
DMP/Wasser kristallisiertj 16 g, F. 206-210°. 

C 16 H 17 N 3°3 S (331,4) 

C H N S 

ber.: 58,05 5,18 12,70 9,69# 

gef.: 56,98 5,16 12,52 9,58 

Beispiel 7 

1-Phenvl-3-(3-trlfIu(xriDethvl-4--sulfamovlphenvl)~imidazolidin--4-ori 

a) 2-Chlor-N- ( 3-trif luormethyl-4-sulf amoylphenyl)-acetamid 

24,0 g 3-Trifluormethyl-4-sulfamoylanilin und 20 ml ^-Chlor- 
acetylchlorid wurden zusammen 30 Min. unter RUckflufl erwarmt, 
und die Mischung wurde wie in Beispiel 2 (a) aufgearbeitet; 
28 g, P.185-190» 



CgHgClFjNgOjS (316,7) 

C H N 

ber.: 34,10 2,55 8,85# 

gef.: 34,23 2,64 8,77 

b) 2-Phenvlamino-N- ( 3-trif luormethvl-4- sulf amovlphenvl ) -acet- 
amld 

31,7 g 2-Chlor-N-(3-trifluormethyl-4-sulfamoylphenyl)-acetamid 
und 19 g Anilin wurden zusammen 40 Min. auf 120-130°C erwarmt, 
und die Mischung wurde wie in Beispiel 1 (b) aufgearbeitet; 
18 g, P. 172° 
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C 15 H 14 P 3 N 3°3 S < 373 ' 4 > 

C H K 
ber.: 48,20 3,75 11,30* 

gef.: . 48,26 3,82 11,24 

c) 1 -Phenvl-5- f 5-trlfluormethYl-4-sulf amovlphenvl) -imidazolidin- 
4-on 

11.2 g 2-Phenylamino-N-(3-trifluormethyl-4-sulfamoylphenyl)-acet- 
amid wurden zu 200 ml ithanol gefUgt und 1,3 g Parafdrmaldehyd 
in 400 ml Wasser unter RttckfluB zugeftlgt. Die Mischung wurde 
11/2 Std. unter RUckfluB erwarmt, gektthlt und wie in Beispiel 

6 (c) aufgearbeitet? 11,8 g, F.235-238° 

C 16 H 14 P 3 N 3°3 S ( 385 » 4 ^ 

C H N 

ber.: 49,91 3,67 10,92* 

gef.: 49,57 3,77 10,51 

Beispiel 8 

1 -Phenyl- 5- ( 2- i chior-4- sulf amovlphenvl )-hvdantoin 

a) 2- (N-Methoxvcarponvi-phenvlaminQ) -N- (2-chlor- 4-sulf amovl- 
phenvl)-acetamid 

11.3 g 2-Phenylamino-N-(2-chlor-4-sulamQylphenyl)-'acetamid und 
32,6 ml Chlorameisensauremethylester wurden zusammen 30 Min. auf 
100° erwarmt. iter tiberschttssige Chlorameinsensauremethylester 
wurde anschlieBend abdeatilliert, und die Mischung wurde wie 

in Beispiel 2 (a) unter Bildung von 8,7 g weiBer Kristalle vom 
F. 196-198° aufgearbeitet. 

C 16 H 16 C1N 3 0 5 S (397,85) 

C H N 
ber.: 48,28 4,05 10,56* 

gef.: . 48,22 4,04 10,56* 
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b) 2- (N-Carboxv-phenvlamlno )-N- ( 2-chlor-4-sulf amovlphenvl U 
acetamid 

15 g 2-(N-Methoxycarbonyl-phenylamino)-N-(2-chlor-4-sulfamoyl- 
phenyl)-acetamid wurden in 40 ml 50#iger waflriger KOH gelost. 

Die Mischung wurde anschlieBend gekUhlt und mit konzentrierter 
HC1 angesfiuert. Die .Mischung wurde anschlieBend auf einem Wasser- 
bad kurzzeitig erwarmt, filtriert und der RUckstand beliebig mit 
Vasser gewaechen; 11,0 g. F. 179-182° (durch Umkristallisieren 
aus Jtthylacetat) . 
C^H^CIN^S (383,8) 

C H N 

ber.: 46,91 3,68 10,9496 
gef.: 46,80 3,71 10,87 



c) 1 -Phenyl- 3- ( 2- chlor-4- sulf amovlphenvl ) -hydantoin 

5,0 g 2-(N-Carboxy-phenylamino)-N-(2-chlor-4-sulfamoylphenyl)- 
acetamid wurden in 20 ml Essigsaureanhydrid 2 Std. auf 80° er- 
warmt. Das Anhydrid wurde anschlieBend abdestilliert und de.r 
RUckstand mit Wasser digeriert, abflltriert und' erneut mit Was- 
ser gewaschen; 3,5 g, F. 241-243° bei Umkristallisation aus 
Xthylacetat. 

C^ttjgClN^S (365,8) 

C H N 

ber.: 49,22 3,30 11 ,4896 

gef.:. . 49,04 3,41 .11,32 

Bei spiel 9 

- 1-Cvclohexyl-3- (2-chlor-4-sulf amoylphenyl )-lmida2olldin-4-on 
a) 2-Cvclohexvlamino-N- ( 2- chlor-4-sulf amovlphenvl ) -ace tamid 
28,3 g 2-Chlor-N-(2-chlor-4-sulfamoylphenyl)-acetamid und 19,8g 
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Cyclohexylamin wurden zusammen 30 Min. in einem Wasserbad auf 
90° erwarmt. Die Mischung wurde anschlieBend mit ftthylacetat und 
Wasser behandelt, und das Produkt wurde mit Athylacetat extra- 
hiert. Man erhielt 25 g} F. 213-215° aus Xthanol. 

C 14 H 20 C1N 3 0 3 S (345,86) 

C . H N 
ber.: 48,60 5,83 12,15# 

gef.: 48,44 5,86 12,00 

b) 1 -.Cvclohexvl-3- ( 2-chlor~4-sulf amovlphenvl ) -imidazolidin-4-on 
17,2 g 2-Cyclohexylamino-N-(2-chlor-4-sulfamoylphenyl)-acetamid 
wurden in 150 ml Kthanol gelOst und 3 g Paraformaldehyd in 
300 ml Wasser zugesetzt. Die Mischung wurde 2 Std. unter RUck- 
fluB erwarmt, gektthlt und filtriert. Der RUckstand wurde aus . 
Athanol/Petrolather. kristallisiert; Ausbeute 13,5 g, F.1B8-190°. 

C 15 H 20 C1N 3 0 3 S (357,84) 

C H N 

ber*: 50,32 5,63 11,74tf 

gef.: 50,28 5,65 11,68 

Beispiel 10 

1-fp-Chlorphenyl)-3-(2-chlor-4-sulfajnovlphenvl)-imidazolidin- 
A-on 

a) 2-»f p-Chloran i 1 i rm )-N- (2-chlor-4-sulf amovlnhenvl )-acetamid 

7 g 2-Chlor-N-(2-chlbr-4-sulamoylphenyl)-acetamid und 6,3 g 
p-Chloranilin wurden zusammen 45 Min. auf einem Wasserbad auf 
90" erwarmt. Die Mischung wurde wie in Beispiel 1(b) unter Bil- 
dung von 4,5 g der Titelverblndung vom P. 185° aufgearbeitet. 

(374,3) 

H N 
3,50 11,24* 
3,52 11,31 
409821 /I 163 
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ber.: 44,96 
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b) 1 - (p-Chlorphenyl ) -3- (2-chlor-4-sulf amovlphenvl )-imidazolidin- 
4-on 

3 g 2- (p-Chloranilino )-N- ( 2- chlor-4-sulf amoylphenyl ) -acetamid 
wurden in 40 ml Athanol gelost und 0,5 g Paraformaldehyd in 
80 ml Wasser zugesetzt. Die Mischung wurde 3 Std. unter Rtick- 
fluB erwarmt, gektlhlt und filtriert unter Bildung von 2,1 g des 
Titelprodukts vom F. 222-225° (Athanol). 

C^H^Cl^O^S (386,3) 

C H N 
ber.': 46,67 3,39 10,89# 
ger.: 46,66 3,48 10,71 

Beispiel 11 

1-(p-MethvlphenYl)-3-(2-chlor-4-stafamoYlphenvl)-imldazolidin- 
4-on 

a) 2- (p-Methylanilino )-N<2-chlor-4-sutfamovlphenYl)-acetamid 

28,3 g 2-Chlor-N-(2-chlor-4-sulf amoylphenyl) -acetamid und 21,4 g 
p-Toluidin wurden zusammen 45 Min. auf einem Wasserbad auf 90° 
erwarmt. Die Mischung wurde wie in Beispiel 1 (b) unter Bildung 
von 43 g der Titelverbindung vom F. 215-216° aufgearbeitet. 

C 15 H 16 C1N 3 0 3 S (353,84) 

C H N 

ber.: 50,89 4,56 11,87# 
gef.: 50,89 4,66 11,77 

b) 1-(p-Meth vlphenvlU3-(2-chlor-4-sulfamovlphenvl)-imidazo- 
lidln-4-on 

15 g 2-(p-Methylanilino)-N-(2-chlor-4-sulfamoylphenyl)-acetamid 
wurden in 200 ml Athanol gelSst und 2,5 g Paraformaldehyd in 
400 ml Wasser zugesetzt. Die Mischung wurde 3 Std. unter RUck- 
flufi erwarmt, in Eis/Wasser gekiihlt und unter Bildung von 6,45 g 
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der Titelverbindung vom P. 223-226° (Xthanol) filtriert. 
C^H^CINjOjS (265,85) 

C H N 
ber.: 52,50 4,41 11,4856 
gef.: 52,52 4,45 11,46 

Beispiel 12 . 

1- (p-Metho3cvphenvl)-5- (2-chlor-4-s\jlf amovlphenvl)-im idazolldin- 

4-on 

a) 2- (p-Methoxvanilino )-N- ( 2-chlor-4-sulf amovlphenv l )-acetamid 

7 g 2-Chlor-N-(2-chlor-4-sulfamoylphenyl)-acetamid und 6,2 g 
p-Anisidln wurden. zusammen 45 Min. auf einem Wasserbad (90°) er- 
warmt. Die Mischung wurde wie in Beispiel 1 unter Bildung von 
5 g der Titelverbindung vom F. 152-154°C (Ace ton) aufgearbeitet. 

C 15 H 16 C1W 3 0 4 S (369,84) 

C . H » 
ber.: -48,69 4,36 11,36?$ 
gef.: 48,70 4,44 11,26 

b) 1 - (p-Methoxyphenyl ) -5- (2-chlor-4- sulf amovlphenvl )-imidazo- 
lidln-4-on 

15 g des Products von Stufe a) wurden in 200 ml Athanol gelost 
und mit 2,5 g Paraformaldehyd in 400 ml Wasser behandelt. Die 
Mischung wurde 3 Std. unter RtickfluB erwarmt, in Eis/Wasser ge- 
kUhlt und filtriert unter Bildung von 5 g des Titelprodukts vom 
P. 221 -223°. 

C 16 H 16 C1N 3°4 S (381 >8 *? 

C H N. 
ber. t 50,30 4,22 11,000 
gef.; 50,25 4,30 10,95 
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Belgpiel 13 

1 -Phenyl- 3- (2-chlor-4-sulf amoylphenvl )-lmidazolldin-4-on 

0,8 g 2-Phenylamino-N-(2-chlor-4-sulfamoylphenyl)-acetamid vur- 
den in 20 ml Dimethylformamid gelBst und 100 g Paraformaldehyd 
in 5 ml Wasser 2ugesetzt. Die Mischung wurde 24 Std. bei 80° 
gehalten, und anschlieBend wurde das DMP verdampft. Der RUck- 
stand wurde aus Athanol umkristallislert, wobei man 500 mg des 
Produkts vom P. 204° erhielt; Mi3chschmelzpunkt mit dem Produkt 
von Beispiel 3 (c) = 206°. Das Produkt erwies sich durch Diinn- 
ScMchtchromatographie (Kleselgel F254, Merck; Benzol :Methanol 
16 t1) und IR-Spektrum als identisch mit dem Produkt von Beispiel 
3 (c). 

Beispiel 14 

1-Cvclohexvl-3-» (4-sulf amoylphenvl ) -imldazolidin-4-on 

a) 2-ChIor-N- ( 4-nitrophenvl ) -acetamid 

10,0 g p-Nitroanilin und 15 ml Chloracetylchlorid wurden zusam- 
men 1 Std. unter Riickflufi erwSrmt, mit Athylacetat vermischt 
und dreimal mit Wasser gev/aschen, wobei man 11,5 g erhielt; 
P.183-185°C 

CqEtCIN^ (214,63) 

C H N 

ber.: 44,69 3,28 13,03* 
gef.: 44,65 3,36 13,08 

b) 2-C vclohexvlamlno-N- ( 4-nl troohenvl ) - acetamid 

11,5 g 2-Chlor-N-(4-nitrophenyl)-acetamid und 10,7 g Cyclo- 
hexylamin wurden 2 Std. bei 1 50° zusammen erwarmt und anschlies- 
send zu Athylacetat/Wasser gefligt. Das Produkt wurde mit Athyl- 
acetat extrahiert; Ausbeute 9,0 g, P.123-125 0 C' 



C 1 ^H 19 H 3 0 3 (277,32) 
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. C H N. 
ber.:. 60,63 6,91 15,15# 
gef.: 60,55 6,93 15,12 

c) 1 -Cvclohexvl^- ( 4-nitr ophenvl ) - imidazolidin-4-on 

3,5 g 2-CyclohexylaMno-N-(4-nitrophenyl)-acetamid wurden zu 
85 ml Athanol gefUgt. 0,8 g p-Formaldehyd in 110 ml Wasser wur- 
den zugesetzt, und die Mischung -wurde 4 Std. unter RUckflufl 
erwarmt, gekUhlt und filtriert; Ausbeute 3,1g, F.132-133°C 

C 15 H 19 N 3°3. ( 289 » 35 > 

C H N 

ber.: 62,26 6,62 14,52% 

gef.: 62,19 6,67 14,59 

d) 1-CYclohexvl-3-(4-aminophenvl)-lmidazolidin-4-on 

2,9 g 1-Cyclohexyl-3-(4-nitrophenyl)-imidazolidin-4-on wurden 
in 500 ml Xthanol gelCst und 200 mg Raney-Nickel wurden zuge- 
setzt. Die Mischung wurde anschlieBend hydriert. 

* Hg-Aufnahme: Theorie 710 ml • 
- tatsachlich 730 ml 

Ausbeute: 1,8 g, F.145-146°C 

C 15 H 21 N 3° ( 2 59»^) 

C H N 
ber.: 69,46 8,16 16,219« 
gef.: 69,46 8,16 16,19 

e) 1-Cvclohexvl-3-(4-sulfamQylphenvl)-imidazolidln-4-on 

• 10,4 g 1-Cyclohexyl-3-(4-aminophenyl)-imidazolidin-4-on wurden 
in 44,0 ml Eisessig und 72,0 ml konzentrierter HC1 gelbst. Be*i 
0-5°C wurden unter Riihren 38 g NaN0 2 in 17,2 ml zugefttgt. Die 
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so erhaltene DiazoniumlBsung wurde zu einer Ltisung von CuClg 
(2,4 ml - 50*6) in 84,0 ml Eisessig, die bei 0°C mit S0 2 gesat- 
tigt war, gefUgt. Die Mischung wurde weitere 15 Min. gertihrt 
und anschlieBend in 250 ml Wasser gegossen. Der Niederachlag 
wurde abfiltriert und zu 150 ml konzentriertem Ammoniak gefUgt. 
Die Mischung wurde erwarmt und anschlieBend filtriert; Ausbeute 
4,8 g, P. 190-193°C (Athanol) 



N 

13,0196 
12,95 

Beispiel 15 

1-(3-Methoxyphenvl)-3-»(2-chlor-4-sulfamovlphenvl)-imidazolidln- 
4-on 

a) 2- ( 3-Methoxvanilino )-N- ( 2-chlor-4- sulf amovlphenvl ) -acetamid 

28, 3g 2-Chlo^4r-(2-chlor-4-sulfamoylphenyl)-acetamid und 31,8 g 
m-Anisidin wurden zusammen 7 Std. auf einem Olbad auf 175-180°C 
erwMrmt. Die Mischung wurde anschlieBend mit Xthylacetat/Wasser 
vermischt und extrahiertj Ausbeute 17,2 g, F.148-152°C (Athanol) 

C 15 H 15 C1N 3 0 4 S (369,8) 

C H N 

ber.: 48,69 4,36 11,3696 

gef.: 48,76 4,42 11,36 

to) 1-(3-Metho xvphenvl)-3-(2-chlor-4-sulfamovlphenvl)-imid- 
azolldin-4-on 

18,5 g 2-(3-Methoxyanilino)-N-(2-chlor-4-sulfamoylphenyl)-acet- 
amid wurden in 250 ml flthanol gel6st, und die Losung wurde zu 
3,0g p-Formaldehyd in 500 ml Wasser gefUgt. Die Mischung wurde 
anschlieBend 4 Std. unter RUckfluB erwarmt, gektthlt und unter 
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C H 
ber.: 55,77 6,55 
gef.: 55,64 6,54 
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Bildung von l6,2g des Produkts vom F. 200-203°C (Xthanol) fil- 
triert. 

C 16 H- 16 C1N 3 0 4 S. (381,9) 



Beispiel 16 

1-^-Methvlphenvl)-3-f2~chlor--4-- fiulfamovlpbRnvlUimlda20lldin-- 
4-on 

a) 2-f VMethvlanilino)-N-(2-chlor-4 -«ni f amnvlphenvD-acetamid 

28, 3g 2-Chlor-N- ( 2-chlor-4-sulf amoylphenyl ) -acetamid und 
31 ,8g m-Toluidin warden 7 Std. auf 175° (Olbad) erwSrmt und wie 
In Beispiel 15 unter Bildung von 22, 4g des Produkts vom F. 
185-189°C (Xthanol) aufgearbeitet. 

C 15 H 16 CUJ 3 0 3 S (353.8) 

C H N 

ber.: 50,89 4,56 11,87# 
gef.i 50,94 4,65 11,80 

b) 1-r^-Mathvlphenvl)~3-(2-chlor-^ -«»T f nmn Y lt>henvl)-imid- 
azolidln-4-on 

3,5 g 2-(3-Methylanilino)-N-(2-chlor-4-sialfamoylphenyl)-acet- 
amid wurden in 100 ml Athanol gelost und mit 0,6 g p-Formalde- 
hyd in 200 ml Wasser wie in Beispiel 15 (b) unter Bildung von 
2,8 g Produkt vom F, 198-202°C umgesetzt.. 

C 16 H 16 C1N 3 0 3 S (365,85) 



ber. : 
gef. ; 



C H 
50,20 4,22 
50,32 4,32 



N 

11,01* 
11,06 



ber. : 
gef. : 



C H 
52,60 4,44 
52,40 4,48 



N' 

11,5056 
11,59 



* 
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Bei3Piel 17 

1 - ( 3- Chlorphenyl )-5-(2- chlor.-A- sulf amo vlphenyl ) - imidazolidi n~ 

4- on 

a) 2- (3-Chloranllino )-N~ (2-chlor-4-sulf amovlphenvl )~acetamid 

2-Chlor-N-(2-chlor-4-sulajnoylphenyl)-acetamid wurde, ausgeherid 
von 14, Og und 16,2 g m-Chloranilin diirch 5-stUndiges Erwarmen 
auf 170°C (blbad) hergestellt. Durch Aufarbeiten wie vorstehend 
beschrieben erhielt man 11,4 g des Produkts vom F. 209-21 1°C 
(Xthanol) 

C 14 H 13 C1 2 N 3 0 3 S (374,3) 

C H N 

ber.t 44,96 3,50 11,24# 
gef.: 44,97 3,61 11,16 

b) 1-(3-Chlorphenvl)-3-(2-chlor~4-sulfamovlphenvl)-imld- 
azolidin-4-on 

18,5 g 2-(3-Chloranilino)-N-(2-cblor-4-sulamoylphenyl)-acetamid 
wurden in Xthanol gelost und mit 3,0 g p-Formaldehyd wie vor- 
stehend umgesetzt, Ausbeute 14,0 g, F. 208-21 6°C (Xthanol) 

C^H^Cl^OjS (386,3) 

C H N 

ber.s 46,67 3,39 10,89# 
gef.: 47,45 3,57 10,95 

Beispiel 18 

5- Methvl-1-phenvl-3-(2-chlor-4-sulfamovlphenYl)-iinidazolidin- 
4-on 

a) 2»Brom-N-(2-chlor-4~sulfamovlphenvl)-propionamid 

,4,1 g 2-Chlor-4-sulfamoylanilin und 4,3g tf-Brompropionylbromid 
wurden 30 Min. auf 190°C (Olbad) erwarmt; Ausbeute 3,2 g, F. 
172-174°C 
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C 9 H 1Q BrClN 2 0 5 S (341,6) 

C H N ; 

ber".': 31»61 2,96 8,1956 
gef.:. 31,73 2,99 8,22 

b) 2-Anillno-N-(2-chlor-4-sul£amoylphenYl)-propionamid. 

17,5 g 2-Brom-N-(2-chlor-4-sulfamoylphenyl)-propionamid und 
9,6 g Anilin wurden 20 Min. bei einer Badtemperatur von 150°C 
erwHrmt. E3 wurde wie vorstehend aufgearbeitet; Ausbeute 
16, Og, F.180-182°C 

C 15 H 16 C1N 3 0 3 S (353,8) . 

C H-N 
ber.: 50,89 4,56 11, &7% 
gef.: 50,96 4,63 11,77 

1 

c) 5-Methvl-1 -phenvl-5- (2-chlor-4-sulf amovlphenvl )-imld- 
azolidin-4-on 

3,5 g 2-Anllino-N-(2-chlor-4^ulfamoylphenyl)-propionamid wur- 
den in 100 ml Athanol gelSst und mit 0,7 g p-Formaldehyd wie 
vorstehend umgesetzt, Ausbeute 1,8 g, F. 202°C 

C 16 H 16 C1N 3 0 3 S (365,8) 

C H N 

ber.: . 52,50. 4,41 11,48% 
gef.: 52,47 4,46 11,40 

Beispiel 19 

1-Cyclotiexvl-5-(2-chl^^ 

a) 2-Cyclohexvlamino^ 

2-Oilor-N-(2-chlor-4-sul£anoylphenyl) wurde ausge- 

he4d von 10,0 gund 7,0 g Cyclohexylamln wie vorstehend herge^- 
stellt durch 30-mintttiges Emrarmen auf 80°C} Ausbeute 8,5g, 
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P. 213-21 5°C (Athanol) 

C 14 H 20 C1N 3 0 3 S (345,9) 

• C H N 

ber.: 48,60 5,83 12,1596 
gel.: 48,44 5,86 12,00 

b ) 1-Cvclohexvl-3- (2-chlor-4-s|ii-p>m ovl P henvl )-imidazolidin- 
4-on 

5 , 0 g 2-Cyclohexylamlno-N- ( 2-chlor-4-aHf amoylphenyl ) -ace tamid 
wurden in 50 ml Methanol gelbst und wle vorstehend mit 0,8g 
Paraforaaldehyd umgesetzt; Ausbeute 1,0 g, P. 188-190°C 
(Xthanol/Leichtpetroleiun) . 

C^qCIN^S (357.8) 

C H N 

ber.: 50,32 5,63 11,7496 
gef.: 50,28 5,65 11,68 . 

Belsplel 20 

1- (4-Sulf amovlnhen vl )-5-Dhenvlhvdantoln 

a) 2- (4-Stilf a movlanlllno )-N-phenYlacetamid 

17,0 g ^-Chloracetanilid und 34,5 g Sulfanilamid wurden zu- 
sammen in einem Autoklaven 8 Std. auf 120°C erwMrmt. Die Mi- 
echung wurde mit 2n-HCl angerieben und filtriert; Ausbeute 
27,5g, P.257-25SOC (Aceton) 

. C 14 H 15 N 3 0 3 S (305,4) 

C H N 
ber'.: 55,13 4,96 13,7896 
gef.: 54,90 5,06 13,61 

b ) 1- (4-Sulf amoylphenvlU^ -phenvlhvdantnl n 

1,5 g 2-(4-Sulfamoylanilino)-N-phenylacetamid und 15,0 ml 
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Chlorameisensauremethylester wurden zusammen 3 Std. in einem 
Autoklaven auf 130°C erwarmt. Das Produkt wurde in Form von 
Kristallen abfiltriert? Atisbeute 500 mg, P. 255-257°C (Aceton) 

C 15 H 13 N 3 0 4 S (331,36) 

C H N 
ber. : 54,43 3,96 12,70* 
gef.: 54,25 4,09 12,61 

Belaniel 21 

1 -Phenyl- V (4~sulf amovlnhemvl) -hvdantoin • 

a) 2- (N-Methoxrearbonvl-Phenvlamlno ) -N- ( 4- sulf amovlphenvl ) - 
acetamid 

9,0 g 2-Anilino-N-(4-ailfemoylphenyl)-acetamid wurden mit 30 ml 
Chlorameisensauremethylester 45 Min. auf 140°C erwMrmt. Durch 
Aufarbeiten aus Xthylaeetat/Wasser erhielt man 7,0 g, P. 
196-199°C 

C 16 H 17 N 3 0 5 S (365,4) 

C H N 

ber.: 52,93 4,72 11,58* 
gef.: 52,89 4,76 11,48 

b) 1 -Phenyl- 3- (4- sulf amovlphenvl) -hvdantoin 

6,5 g 2-(N-Methoxycarbonyl-phenylamino)-N-(4-sulfamoylphenyl)- 
acetamid wurden in 30 ml 50#iger KOH gelost, erwarmt, gekUhlt 
und mit konzentrierter HC1 vermischt. Die Mischung wurde 
30 Min. gertthrt und der Niederschlag abfiltriert. Ausbeute: 
5,3 g, P. 291-296°C (Aceton) 

C^HjjNjO^ (331,4) 

C H N 

ber.: 54,43 3,96 12,70* 
gef.: .54,34 4,02 12,64* 
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Beispiel 22 

1- (4-aulfaflovlphenvl )-3-cvclohftVY 1 >>Y dan+n1 ' " 

a) 2- (4-Sflf aiovlanilino )-N-cvclohexvlacetamid 

8,7 g 2-Chlor-N-cyclohexylacetamid und 17,2 g Sulfanilamid 
wurden 30 Min. auf 160°C erwSrmt. Die Mischung wurde anschlies 
send zu 2 n-NaOH gefiigt und mit Xthylacetat extrahiert; Aus- 
beute 8,2 g, F. 223-225°C 

d) 2-(N-Methoxycarbonvl-4-su3fiEmoYlphenvlamino)-N-cvclohexYl- 
acetamid 

3,1 g 2-(4-Su3iamoylanilino)-N-cyclohexylacetamid wurden mit 
Cblorameisensauremethylester .3 Std. unter RUckfluB erwarmt und 
die Mischung wurde anschlieBend verdampft. Der Rtickstand wurde 
in Athylacetat/Wasser aufgenommen und extrahiert j Ausbeute 
0,6 g, F. 196-197°C (Athanol/Wasser) 

C 16 H 23 N 3°5 S (369,3) 

C H N 

her.: 52,08" 6,28 11,39% 
gef. t 51,89 6,29 11,23 

c) 1 - (4-Suif anovlphenvl ) -3-cvclohexvlhvdantoin 

3,7 g 2-(N-Methoxycarbonyl-4-stiIfan)oylphenylamino)-N-cyclohexyl- 
acetamid wurden in 15,0 ml hei0er konzentrierter KOH gelost. 
Die LJJsung wurde gekiihlt und mit konzentrierter HC1 angesauert. 
Die Mischung wurde 30 Min. auf einem Waseerbad erwarmt und an- 
schlieBend filtriert; Ausbeute 2,5 g, F.237-238°C (Athanol/ 
Wasser) 

C 15 H 19 N 3°4 S (337,4) 

C H N 
ber.: 53,47 5,68 12,47% 

gef.: 53,47 5,74 12,41 
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Beisplel 23 
Uberzogene Tabletten 

Es wurden Uberzogene Tabletten hergestellt, die folgende Be- 
standteile enthielten: 

1 -Phenyl-3 , 2-chlor-4-suLfemoylphenyl)-. 
imidazolidin-4-on 200 mg 

Siliciumdioxid 125,0 mg 

Mikrokristalline Cellulose 200,0 mg 

Schmier- bzw. Gleitmittel 
(Siliziumdioxid : Magnesiums tearat : 
Talk, 10:10:80) 18,0 mg 

Magnesiumstearat U.S. P. 6,0 mg 

Talk 16,7 mg 

Der aktive Bestandteil wurde mit dem Exzipienten granuliert 
und zu Tablettenkernen gepreBto Diese Kerne wurden mit einem 
Methacrylatpolymeren versiegelt, mit einem Ublichen Zuckerbe- 
zug Uberscbichtet und wachspoliert, 

Beispiel 24 
Kapseln 

Ubliche Gelatinekapseln warden jeweils mit 100 mg 1-Phenyl- 
3-(2-chlor-4^suLfamoylphenyl)-hydantoin f vermischt mit Ublichen 
Streckmitteln, geftillt. 



A0982 1 / 1 1 63 



- 32 - 

2357591 



PatentansprUche 



Verbindung der allgemeinen Formel 




I 



worin elner der Reste R 1 und R^ elne Sulfamoylphenylgruppe 
darstellt und der andere eine Arlygruppe oder cycloalipha- 
tische Gruppe bedeutet; R 2 und R 3 Jewells Wasserstoffatome 
Oder zusammen eine Oxogruppe darstellen; und R** und R 6 , die 
gleich oder verschieden sein konnen, Wasserstoffatome oder 
aliphatische oder cycloaliphatische Gruppen darstellen. 

Verbindung gemafl Anspruch 1 der allgemeinen Formel I, 
worin R 1 eine Arylgruppe oder cycloaliphatische Gruppe dar- 
stellt und R eine Phenylgruppe bedeutet, wobei eine der 
Gruppen R und R eine Sulfamoylphenylgruppe darstellen; 
R und R 3 Jewells Wasserstoffatome bedeuten oder zusammen 
eine Oxogruppe darstellen; und R 5 und R 6 , die gleich oder 
verschieden sein konnen, Wasserstoffatome oder aliphatische 
oder cycloaliphatische Gruppen darstellen. 

Verbindung gema0 Anspruch 2, worin R^ eine Gruppe der For- 
mel 
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darstellt, Worin R ein Wasserstoff-, Fluor-, Chlor- Oder 
Bromatom oder eine nledrige Alkyl- oder Trifluormethyl- 
.gruppe darstellt. 

4. Verbindung gemafl Anspruch 2, worin R 5 und R 6 Wasserstoff - 
atome oder niedrig Alkyl- oder Cycloalkylgruppen sihd. 

5. Verbindung gemafl Anspruch 2, worin R 1 eine unsubstituierte 
Arylgruppe; eine durch eine Alkoxy- oder niedrig Alkylgrup- 
pe oder ein Halogenatom substituierte Arylgruppe; oder 
eine Cycloallcyl- Oder Cycloalkenylgruppe mit 5 bis 10 . 
Kohlenstoffetomen darstellt. 

6. Verbindung gemafl Anspruch 5, worin R 1 eine Phenylgruppe oder 
eine Cyclohekylgruppe. darstellt. 

7. Verbindung gemafl Anspruch 2, worin R 7 in der 2-Stellung, 
bezogen auf den Imidazolidinrest, steht. 

8. Verbindung gemafl Anspruch 7, worin R 7 ein Fluor- oder 
Chloratom oder eine Methylgriippe darstellt. 

9. i-Pbenyl-S^p-sulfamoylphenyl-imidazolidin-A-oh; 

1 -Fhenyl-3-( 2-f luor-4-sulf amoylphehyl )-lmidazolidin- 
4-onj 

1 -Phenyl-3^ ( 2^chlor-4-sulamoylphenyl ) -imidazolidin-4-on j 
1 -Phenyl-3- (3-cblor-4-sulf amoylphenyl) -imidazolidin- 
4-onj 

• i-Phenyl-3-(2-brom-Vsulfamoylphenyl)-imidazolidin-4-on; 
1-Phenyl-3r'(2-methyir4-sulfaiBoylphenyl)-imidazolidih- 

4-onj 

1-Phenyl-3-(3-trmuormethyl-47Sulfamoylphenyl)-imid- t 
azolidin-4-on; 

1-Cyclohexyl-3r (2-<^or-4-sulfamoylpbenyl)-imidazolidin- 
4-oni 
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1 -p-Chlorphenyl-3- ( 2- chlor-4-sulf amoylphenyl ) -imidazolidin- 
4-on; • 

• t-p-Methylphenyl-3- (2-chlor-4-sulf amoylphenyl )-imldazolidin- 
4-on; _ 

1 -p-Methoxyphenyl-3- ( 2-chlor-4- sulf amoylphenyl ) - imid- 
azolidin-4-on; und 

1 -Phenyl- 3- ( 2- chlor-4-sulf amoylphenyl ) -hy dan to in. 

10. 1-Cyclohexyl-3-p-s\afamoylphenyl-imida2olidin-4-on{ 
1 -m-Methoxyphenyl-3- (2-chlor-4-sulf amoylphenyl )-imid- 
azolidin-4-on; 

1-m-Methylphenyl-3- (2-chlor-4-8ulf amoylphenyl )-imidazoli- 
din-4-on| 

1-m-Chlorphenyl-3- (2-chlor-4-sulf amoylphenyl)-lmidazolidin- 
4-onj 

1 -Pheny 1-3- ( 2- chlor-4-sulf amoylphenyl ) - 5-me thyl- 
lmidazolidin-4-onj 

1-p-Sulfamoylphenyl-3-phenylhydantoinj 
l-Phenyl-3-p-sulfamoylphenylhydantoini und 
1-p-Sulfamoylphenyl-3-cyclohexylbydantoin. 



11. Verfahren zur Herstellung einer Verbindung der Formel I 
gemafl Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB elne Ver- 
Dindung der allgemeinen Formel 

O^N — H (III) 

V -. 

worln R 1 , R 4 , R 5 und R 6 wle in Anspruch Ldefiniert Bind, 
uagesetzt wird mlt 
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a) Formaldehyd (oder einer polymeren Form davon) unter . 
Bildung einer Verbindung der Formel I, worin R 2 und R 5 

; Wasser8toffatome darstellen, oder 

b) einem reaktiven Kohlensaurederivat unter Bildung einer 

2 ""i * 
Verbindung der Formel' I, worin R und R-^ zusaramen eine 

Oxogruppe bilden, in einer oder mehreren Stufen. 

12. Verfahren zur Herstellung einer Verbindung der Formel 1 
gemSfl Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB eine Verbin- 
dung der Formel I gemaB Anspruch 1 , wobei jedoch einer der 
Reste R 1 und R^ eine Halogensulfonylphenylgruppe darstellt 
und der andere eine Arylgruppe oder cycloaliphatische 
Gruppe bedeutet, mit Ammoniak umgesetzt wird. 

13. * Verfahren gemaB Anspruch 11, dadurch gekennzeichnet, daB 

eine Verbindung der Formel III verwendet wird, worin R 1 , 
R^, R^ und R 6 wie in Anspruch 2 def iniert sind. 

14. Verfahren gemaB Anspruch 13* dadurch gekennzeichnet, daB . 
eine Verbindung der Formel III verwendet wird, worin R^ und 
R^ Waeserstoffatome und R^ eine Gruppe der Formel II, 
gem&B Anspruch 3, darstellt. 

15. Verfahren gemaB Anspruch 13 oder 14, dadurch gekennzeich- 
net, daB als reaktives Kohlensaurederivat ein Dihalogenid, 
eln Bsterhemihalogenid, ein Diester oder ein Orthocarbonat- 
oder Pyrocarbonatester verwendet wird. 

16. Verfahren gemaB Anspruch 13, dadurch gekennzeichnet, daB 
ein Chlorameisensaureester unter Bildung eines Zwischen- 
produkts der Formel 
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R 6 



r 5 



R 

COOR 



A 



(IV) 



verwendet wird, worin R 1 , R 4 , R 5 und R 6 wie in Anspruch 
14 Oder 15. definiert Bind und R^ eine niedrig Alkylgruppe 
darstellt, worauf dieses Zwischenprodukt hydrolysiert und 
cyclisiert wird. 

17. Verfahren gemaB Anspruch 12, dadurch gekennzeichnet, dafl 
eine Verbindung der Formel I, wie in Anspruch 2 definiert. 
wobei jedoch einer der Reste R und B7 eine Halogensulfonyl- 
phenylgruppe darstellt und der andere eine Arylgruppe oder 
cycloaliphatische Gruppe bedeutet, mit Ammoniak umgesetzt 
wird, 

18. Verfahren gemaB Anspruch 17, dadurch gekennzeichnet, daB 
eine Halogensulfonylverbindung umgesetzt wird, die die 
Formel 




(v) 



S0 2 Hal 



hat, worin R 1 , R?, R 3 , R 5 , R 6 und R 7 wie in Anspruch 3 
definiert sind. 
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19. Pharmazeutische Zusammensetzung, enthaltend eine Verbin- 
duhg'der Formel I gemSfl Anspruch 1 zusammen' mit einem 

:.pharmazeutischen Trager, Bxzipienten und/oder Hilfsstoff. 

20. Zusammensetzung gemafl Anspruch 19, dadurch gekennzeichnet, 
dafl die Verbindung der Pormei I.wie in Anspruch 2 Oder 3 
definiert iat. 
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